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健常男子 6名く18T20才， 平均 19．0才l を対象に ， ク ロ ミプ ラ ミ ン くclo mipr a mine，C M P150m gl
day お よ びイ ミ プラ ミ ン くi mipr amin e，I M P1100m glday の 7 日間経 口 投与と その 離脱 に よ る夜間睡眠 の
変化 に つ い て， 継時的睡眠ポ リ グ ラ フ イ に よ り比 較検討 した． ま た ， 各記録終 了時の薬物血中濃度を測定
し， その 推移 を み た． 両 薬物の い ずれ に お い ても， 服薬第1夜よ り頻繁な運動覚醒に よ る中途覚醒お よ び
Stagel の増加 をき た し， R E M睡眠を減少させ た． また， 非定型的な R E M睡眠の 出現が認め られ た． R E M
睡 眠 の 抑制作用 は工M Pに 比 し C M P で有意に 強か っ た ． く りか え し投与 に よ り， 薬物血 中濃度 は継時的 に
上 昇 した が， 上 記の 睡眠 変化は そ れ に 並 行せず， 慣れ の 現 象が認 め られ た． R E M潜時の 継時的変化に は薬
物間 で 有意差が み ら れ， I M Pで 慣れ の 現 象が よ り早期に 生 じて い た ． 離脱期 に お い て は R E M睡眠は反 跳
的増加を き た し， 中途覚醒 お よ び stagel は服薬前の レ ベ ル に も ど っ た ． 入 眠潜時や深睡眠に 関 して は， 明
らか な 変化 は認め られ な か っ た ． 三 環系抗う つ 薬 くtricyclic a ntidepre ss ant， T C Al が睡眠に 及 ぼ す影 響
は， う つ 病 の 治 療法と して の 選 択的 R E M断眠と共通 し， これ が抗 う つ 効果に 関連す る と考え られ る． また ，
T C Aに よ る R E M潜時延長度が ， 抗う つ 効果の 予測因子 に な りう る こ と か ら も， R EM 潜時が短縮 して い
る う つ 病者 に は ， I M Pに比 べ R E M潜時延長作用 が 強く， しか も そ の 作用 が持続す る C M Pの 方が よ り有
効と思われ る
．
Key w o rds tricyclic antidepre s s a nt， pOlys o m n ogr aphy， R E Msle ep， m O V e m e nt
ar o us al， plas m adr ugle v el
睡 眠 障害は種々 の 精神疾患に と も な っ て 出現 し， う
つ 病 に お い て は その 主 要症状の ひ と つ と して知 られ て
い る
． 大部分の う つ 病 患者 は不 眠 く睡眠の 開始 と維持
の 障 割 を訴 え 欄 ， 睡 眠 ポ リ グ ラ フ イ くpolys o m Il O－
gr aphy， P S Gl を用 い た検査 に お い て も ， 人 眠遅延，
中途覚醒 の 増加， 早朝覚醒 に よ る全 睡 眠 時問の 減少に
加 えて 深睡眠 くstage3 お よ び stage 4j の 減 少が 認め
られ る3 川
．
こ れ ら の 非特異 的な 所見に 対 し， う つ 病の
中核群 で あ る原 発 性う つ 病引患者 で は R E M潜時の 短
縮が 特異 的に 認 め ら れ， その 精神生 理 学的指標 と して
注目さ れ て い る 射
． 一方， う つ 病 の 治療に 広く用 い ら れ
て い る 三 環 系抗 う つ 薬 くtricyclic a ntidepr es sa nt，
T C Al はセ ロ ト ニ ン くs er oto nin ． 5－ H T l やノ ル エ ビ
ネ フ リ ン く11 0 repin ephrin e， N Ej な どの モ ノ ア ミ ン
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くm o n o a min e， M Al 性神経伝達物質の 動態に 関与す
る薬理 作周 を有 する た め， う つ 病の 成因ある い は睡 眠
の 機序に 関す る神経化学的研究上 の 山 手が か りと して
興 味が も た れ て い る
．
近 年， う つ 病の 下位 分類間で の 生物学的異種性が指
摘 され て お り7，， 治療 に あ た っ て は適切 な抗 う つ 薬 の
選 択が 必 要 に な っ て き て い る ． ま た， 最近 に な っ て
T C Aの 血 中濃度の 測定が可能と な り， 治療 の た め の
指標と し て その 有用 性が 認め られ つ つ あ る8I9I．
今回， 正 常人 を対象 に 5－H T系 T C A であ る ク ロ ミ
プ ラ ミ ン くclo mipr a mine， C M P lお よ び N E系 T C A
の イ ミ プ ラ ミ ン くimipr amin e，I M PJ の 投与と 離脱 に
と も なう 夜間睡 眠の 変化な ら びに 薬物血 中濃度の 推移
に つ い て継時的に 観察し ，比 較検討した の で 報告す る．
A bbre viatio ns こA C h， a C etylcholineニ A P S S， Asso ciationforthe Psychophysiologic al Study
Of Sle ep ニA S D C， Ass ociatio n of Sleep Dis ordersCe nters三 C M P， Clo mipr a mine三 DI M P，
des m ethylimipra min e三 5－ H T， 5－hydr o xytry pta mine3IM P， imipr amin ei M A， m O n O amin e三
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Fig． 1． Schedule ofe xperim e nt
A， adaptatio n nighti B， ba s elin e nighti D，drug nightsニ W ， With dr a w alnights．
P S Gく壬ト polyso m n ogr aphy．
対象お よ び方法
工 ． 対 象
対象は 6名の若年男子く18－ 20才， 平均 19．0才うで
あ る． 事前 に 問診， 身体検査， 心理 検査お よ び睡眠状
態 に つ い ての 質問表な どに より ， 被験者 は心 身と も に
健康で ， 睡眠障害 がな い こ とを確認 した． また ， 被験
者 に 実験の概要 を説明 し， 同意 を得 た．
工 ． 実験方法
1． 実験 日程
実験 は囲 1に 示 した ごと く， 19日間の 日程く1 － 4
相1 で行 っ た ． 第 1相 は 7日間 で ， 実験 の た めの 準備
期間 とし， 自宅 で午前7時 30分ま で に 起床 し， 昼 寝 を
せ ず， 午後 11暗まで に 就床す る よう に 日常生酒 リ ズム
の調整を行わ せ た． 第2相以下 は実験期間である． 第
2相 は2 日間の 服薬前期間 く順応夜 と基準夜う と し，
偽薬 を投与 した ． 第 3相は 7 日間の服薬期間く服薬夜コ
で あ り， 臨床場面で の投与様式 を想定 し て， C M P 25
m g を 1 日 2 回く午前 8時と午後 9時30釧 内服さ せ
た ． 第 4相 は 3 日間の服薬後期聞 く離脱夜う で あ り，
再び偽薬の 投与 を行 っ た． 実験期間中は 日 中の 過 度な
運動を避 け， 昼 寝 を禁 じ， ア ル コ ー ル や鎮痛剤， 感冒
薬 な どの薬物の服用 を禁 じた．
約 6 カ月 の 後， 被験者 お よ び 日程 を 同 一 に し て
I M P 50mg の 1 日 2回投与で の 実験 を行 っ た ． 各薬物
の 投与量 の設定 は， そ れ らの 常用 量 の 比 に 従 っ た ．
2 ． P S G記録
各薬物 の 実験期間に お い て ， 順応夜 お よび 基準夜，
服薬第1 ． 3 ． 5 ． 7夜 ， 離脱第 1 ． 3夜 に ， 実験室
で P S G記録を行 っ た ． 午後 11時 に 入 眠許可 を告げ，
消灯と 同時に 記録 を開始 し， 翌朝午前 7時3 0分 ま で継
続 した． PSG は Re chtschaffe n－Kale sの方法1 01に 準 じ
て， 脳 波， 眼 球運動， 筋電図， 心電図お よ び呼吸 曲線
な ど を連続同時記録 し， 20秒 ごと に 睡眠段階を判定 し
た． 判定に あ た っ て は， どの 記録夜 の も の で あ る か を
ブライ ンドに した． 睡 眠変数は A S D C．A P S Sに よ る用 語
の 定義弟1 1に 準 じて 算出 し， 集計 した．
3 ． 薬物血中濃度の 測定
各記録夜の記録終了後 ， 午前 8時 く朝の服薬前ン に
ヘ パ リ ン 添 加採血 し， 高速 液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ
1 2I1 31に よ り CM Pお よ び IM P の 血境内濃度 を測 定
した
．
ま た， 工M Pに つ い て は， その脱 メ チ ル 化代謝物
で抗う つ 作用 を有 し， 製品化 され てい る デ シ プ ラ ミ ン
くde sipramin e， de s m ethylimipr a min e， DI M Pl の 濃
度 をも 同時 に 測定 した ． 測 定限界 は C M P が 3．Ongl
ml で あ り， IM Pお よ び DI M P は 2．Onglml で あ っ
た ．
4 ． 自覚症状の 評価
各記録夜に お い て， 記録開始前に 簡単な身体検査 を
行う と とも に ， 日 中の 活動状態， 体調， 気分の 変化 お
よ び予 測さ れ る副作用 に つ い ての 質問表 に その 程度 を
記入 させ た ． ま た ， 記録終 了後 に は， そ の 夜の 睡 眠状




睡 眠変数 の継時的変化 に つ い て は， 薬物 ごと に 各記
録夜 で の 6名 の 平 均値 を対応 の あ る 分散分析 はfニ
6 ，30Iで 全記録夜 に わ た っ て 検定し， 有意羞が あ っ た
場合 に は ， さ ら に Rya n法に よ る 多量比較 の t検定 で
基 準夜 と各服薬 一 離脱夜の 比 較， 服薬期間内の 各夜の
M A O
，
m O n O a min e o xida sei N E， n O r epinephrin eニ P C L， pla s m aC M Plevel三 PGO， pOntO
－
ge niculo－ O C Cipitalニ PIL， plas m aI M P＋DIM P levelニ P S G， pOlyso m n ogr aphy ニR E M， rapid
eye m ov e m e ntニ T CA， tricyclic antidepr ess a nt．
正 常人 の 夜間睡眠に 及 ぼす 三環系抗う つ 薬 の 影響
Table l． Cha nge sin sle ep c o ntin uity m e as u r e m e ntsくm e a n士S E MJ
Sle eplate n cyくminJ Wake tim eくminl
C M P I M P C M P
B 3．6士0．6
Totalsle eptim eくminナ
IM P C M P I M P
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No． ofm o ve m e ntar o us alIhr
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． 睡 眠変数 の 継時的変化
延 べ 96夜 で 総記録時間が 816時間 の P S G記録 を
も と に ， 以 下の 睡眠変数を算出 し， 集計 した． なお ，
順 応夜の デ ー タ は参考に と どめ た． 表 1に 睡眠の 持続
に 関す る 変数 表2 に n o n－ R E MくN R E M刃睡眠変数，
表 3に は R E M睡 眠変数に つ い て， 各記録夜 に お け る
6名の平均値と そ の 標準誤差を表示 した
． 同時に ， 薬
物 ごと の 全記録夜 で の 分散分析くnightl お よ び基 準夜
と他 の 記録夜と の比 較で の 有意差検定の 結見 な らび
に 分散分析 に よ る薬物間の 差 くdr ugl お よ び薬物と記
録夜の 交互作用 間の 差 くinter a ctio nl に つ い て の 検定
結果 を示 した
．
す べ て の 睡 眠 変数 に つ い て 基準夜で の
薬物間の 有意差 は認め られ な か っ た ．
1 ． 睡 眠の 持続 に 関す る変数に つ い て く表 り
11 入眠潜時 くSle eplate n cyl
両薬物 の 場合と も に 入 眠潜時は継時的に 有意 な変化
を示 さ な か っ た
－
しか し， 基 準夜くC M P，3．6 分こI M P，
3．4 分こ い ずれ も 平均値 を示 す． 以 下同榔 と 比較 す る
と ， 服薬夜 なら び に 離脱夜に おい て やや 延 長す る傾向
くCM P，3■ ト 39．4分 ニIM P，2．3－12，7づ削 が み られ
た一 薬物問お よ び薬物と記録夜の 交互 作用 間に も有意
差は認め ら れ なか っ た ．
2I 中途覚醒時間 くW ake tim el
C M Pで は基 準夜く7．6づ別 と比較す る と， 中途覚醒
時間は服薬 に よ り増加 し， 月艮薬第3夜く42．1分1 お よ
び第5夜 く46■3 釧 で有意差が み られ た
．
しか し， 第
5夜を ピ ー ク に して その 後は回復 を示 し， 離脱夜 で は
基準夜 との 有意差 は認め られ な か っ た ． 工MP で も同様
に 服薬 に よ る増加 をき た した が， その ピ ー ク は服薬第
3夜く40． 9別 に あ っ た
． ま た， 1M P で は離脱第 1夜
で も有意な増加 く32．7分フ が み られ たが ， 薬物 と記録
夜 の交互作用 間に 有意差 はな か っ た
．
31 全睡眠時間 くTotal sleep tim el
基準夜 くC M P，496．2分 こIM P，503．1分l と 比較 す
る と， 服薬夜お よ び離脱夜で は主 と して 中途覚醒時間
の 増加 に よる 全睡眠時問の短 縮 くC M P，445．6－473．4
分 二王M P， 456－0－503．0 釧 が 認め られ た． 薬物間の
比 較で は， I M Pに 比 べ C M P で有意 に 短縮 して い た．
41 運動覚醒数くNumbe r of m o v e m e nta r o u s alsノhrl
両薬物 とも に服薬 に よ り運動覚醒 く体勤ま たは持続
的筋緊張増大 に とも な う 覚醒あ る い は stagel へ の他
の 陛 眠 段 階 か ら の 変イい を 増加させ ， それ ぞ れ の 基
準夜 くC M P， 6．5ニI M P， 7．Ol と比 較す ると ， 服薬第
1夜く10．8ニ10－3う， 第 3夜く9．6こ9． 鋸 お よ び第 5夜
軋 3ニ10．0うで 有意差が認め ら れ た． しか し， 服薬第
7夜 く8．3ニ8．6ぅ で は基準夜 と有意蓋はな く， 回 復現
象が み られ た
． 離脱 夜で はI M P の第1 夜で 一 過性 の
増加く9．4うが み ら れ たが ， ほ ぼ基準夜 レ ベ ル に も どっ
てい た
． 前述 の 中途覚醒時間 お よ び後述 す る stagel
の 増加 は こ の 運動覚醒数 の増加 に 由来す る も の で あ
り， その 時間的分布 は 一 夜の 睡眠の 前半での 増加 が目
立 っ てい た ．
2 ． N R EM 睡 眠変数に つ い て く表 2I
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Table 2． Cha ngesin tim e spent af e a ch sle ep stageくm e a n士S E M l
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い Stage l
両薬物の場合 と も stagelに 有 意な 継時的変化が認
めら れ， 基準夜 くCM P，84．1分ニIM P，85－9 釦 と比
較す る と， 服薬第 1夜 く146．5分こ115．3分上 第 3夜
く141．4 分こ134． 1分う， 第 5夜く143． 1分 こ134 －9 釧 ，
第7夜く121．2分ニ118．5 別 の よ う に ， す べ ての 服薬
夜で 著 しく増加 して い た ． し か し， 服薬 第7夜 に は や
や 回 復傾向が み ら れ， 離脱夜 で は 基準夜 レ ベ ル に も
どっ た ．
21 Stage 2
Stage2 はI M Pで有意 な変化が あ り， 基準夜く242－7
づ引 と比較す ると， 服薬第1夜く288．4 分う お よ び 第7
夜く280．4 別 で増加 して い た． また ， 両薬物の 場合と
も に 離脱第 3夜 で 減少傾向 くC M P， 218．7分こIM P，
212．4分う に あ っ た ．
31 深睡眠 くstage3 とstage4l
両薬物 の 場合 と もに 深睡眠 は有意な継時的変化を示
さ なか っ た が， Stage4 が CM Pで 全体的 に I M P よ り
少 なか っ た ．
3 ． R E M 睡 眠変数に つ い て く表31
両薬物の 場合 と も表 3に 示 したす べ て の 変数の 継時
的変化 に 有意差が認 め られ た ．
い R E M潜暗 くR E M late n cyl
基準夜 くC M P，100．1 分こI M P，101．4 分l と比較す
る と ， R E M潜時は服薬夜 の す べ て で有意 に 延 長 し て
い た
．
しか し， 服 薬夜間の 比較 を行う と ， CM P で第 5
夜ま で 同 レ ベ ル で 延長 く第 1 夜， 367．1 分 こ 第3夜，
366．7 分 二 第5夜， 360．9分うし， 第 7夜 で 有意 な回復
現象 く293． 分う を示 した ． そ れ に 対 して ， 工M Pで は
第 1 夜 で C M P と同レ ベ ル の 延長く300．3分1を示 した
が ， 第 3夜く235．2分うで 有意に 回復 しは じめ た． こ の
た め薬物 ．記録夜 の 交互 作用 間に 有意差が認め られ た ．
正 常人 の 夜間睡 眠 に 及 ぼす 三環 系抗 う つ 薬の 影響
離脱夜に お い て R EM 潜時 は第 1夜 で 基準夜 レ ベ ル に
近 く な り くC M P， 152■3分 H M P， 128．3分l， 第 3夜
で は短 縮 する傾向 く73－1 分ニ74．1分フ が み ら れ た．
21 R E M 睡眠 時間 くR E Mtim el
R E M膵 眠時間は基 準夜くC M P，87．2分 こIM P，97．5
分J と比較し て ， 両 薬物の 場合 とも に 服薬全夜 で有意
に 減少 した． C M Pで は服 薬第 3夜 で 最少値く9．8 別
を示 す が， 第 1夜く16．7 釧 ， 第3 及 第5夜く12．1 別
間 に 有意羞 はな く， 第 7夜く32．1 別 に お い て有意 な
回復 を示 した ． IM Pで は全般的に R E M睡眠時間の抑
制の 程度 は C M Pに 比 べ 有意 に小 さ く， 服薬第 1 夜で
30．6 分， 第 3夜 で 27．7 分， 第5夜 で 39．3分と い う よ
う に 回 復現象も服薬第5夜よ り 出現 す る傾向に あり，
第7夜く43－5 釧 で は第 3夜に 比 し有意に 増加 して い
た一 離脱夜 で は， 第 1夜 で 持ち越 し効果 の ため 基準夜
に 比 べ て 有意な減少 くC M P，72．0分 I IM P，79．4 釧
が続 い て い る が， 服薬夜に 比 べ れ ば著 し く増加 し て お
り， 第 3夜で は基 準夜を上 回 る反 跳 増加 く116．4分 こ
110．2分1 が み られ た
．
3JR E M期 の 出現 回 数 くNu mbe r of R E M
epis ode sj
R E M期 の 出現 回 数 も 基 準夜 くC M P， 5 ．0こI MP，
5．21と比 較す る と， 両薬物の す べ て の 服薬夜 で有意 に
減少 した
．
しか し， C M Pで は R E M潜時や R E M睡 眠
時間と同様 に ， 服薬第 1 夜 く1．31， 第 3夜 く1．5J， 第
5夜く1．3う で 同 レ ベ ル で あ り， 服薬第 7夜で有意 な回




R E M期の 出現 回数に 対 して も その 抑制作用 は 有意に
弱く ， ま た， 服 薬夜間で 有意な変化は ない も の の 第5
夜よ り増加す る傾向く第 1夜， 2．5こ第 3 私 2．5ニ第
5 夜， 3■2ニ 第7夜， 3．5J が み られ た． 離脱夜で の 反
跳 増加 は観察され なか っ た ．
41 R E M期の 平 均持続時間 くDu r atio n of R E M
epis odel
R E M期 の 平 均持続時間も基準硬 くC M P， 17．4分こ
I M P，20．3 釧 と比較 する と， C MP の 服薬第1夜く9．1
分フ， 第 3夜 く5．2 釧 お よび 第5硬く7．5 釧 ， そ し て
I M Pの 服薬全夜く第 1夜， 12．9分 二第 3夜， 10．2 分二
第5 私 12．7分 こ 第7夜， 13．1 釧 で 有意に 減少 して．
い た ． C M P で は服薬第7夜く13．0 プ那 で 第 3夜 に比 べ
有意な 増加が 認 め られ ，I M Pで は服薬夜間の変化 に 乏
しい も の の ， や は り第 5夜 よ り回復が み られ た．
王工 ． 非定型 的睡 眠段 階の 出現 く睡 眠 の 変容1
両薬物 の い ずれ に お い て も ， 服薬夜の 主 と し て 一 夜
の 後半の 記録に お い て ， 低振幅で さ ま ざま な周波数の
脳波と急速眼球運動くR E Mslの 出現 とい う R E M 睡眠
の 特徴 を有 して い る が ， 同時に 比 較的高振幅で持続性
の 筋放電 をと も なう非定型的睡眠段階くatypic alsle ep
Stage， 図 2， が若干部分認め られ た． しか し， そ の 持
続は短く ， ま た ， こ の 時の 眼球運動は定型的 R EM 期 の
R E Ms に 比 べ ると よ り低振幅 で 頻度も低く， 散発性 で
不活発 な もの が 多か っ た ため ， 集計上 は stagel に含
め た．
こ の よ う な 非定型的腫 眠 段階 の 出現 機序 に 関連 し
E C GJ．ノ レ 山
Fig1 2－ Polys om n ogra m ofaty pic al sleep stage
T he r e ar elo w－ V Oltage， ir regular E E Gpatter n a nd pre s en c e of spo nta ne o u s rapideye
m ov e m e nts indic ating R E Msle ep， Whe r e a s r esting m u scle a ctivity is n ot s up pr e ssed，
EE G， ele ctr o e n c ephalogr a町 E O G， ele ctr o－ O C ulogr a町 E MG， ele ctr o myogra m くsub－
m e ntalln u SCleJ三 R ESP， re Spir atory e x c u rsio n s三 E C G， ele ctro c a rdiogr a m．
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て， 定型的 R E M期 での 内容の 変化 を検討す る た め， 本
研究の 1例に つ い て継時的に R E M密度けを算出 した．
その 結見 C M P で は基準夜 0．127， 服薬第1夜 0．095，
第 3夜0．162， 第5夜 0．065， 第 7夜 0－121， 離脱第 1
夜 0．079， 第3夜 0．166で あり， 工M P の場合 で は， 基
準夜 0．117， 服薬第1夜 0．144， 第 3夜 0．175， 第 5夜
0．118， 第 7夜0．2略 離脱第 1夜0．222， 第 3夜0．191
で あっ た ． C M P で は記録夜間の R EM 密度 の変動が
大 き く， 一 定の傾 向は み られ な い が， 1 M Pの 場合は基
準夜 に 比 べ ， 服薬夜で 増加 し て い る こ と が多か っ た ．
H ． 睡 眠 変数と 薬物血中濃度の 相関
睡眠変数と薬物血中溝度と の相関 に つ い て は， 薬物
ご とに 服薬第1夜か ら離脱案 1夜 まで の 各夜で ， それ
ぞれ の 睡眠変数 の基準夜 に対 す る変化率と薬物血中濃
度 く工M Pで は工M P と D 工M f
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名 で の Spe a r m an の順位相関に よ り求め た ． 離脱第 3
夜で は薬物血中濃度は測定限界以下 の場合が多い た め
除外 した ． そ の結果， RE M睡脚寺間と 1 MP の 血中濃
度く1 M P と DI M P の租 と の 間で 高い 負の 相関が得 ら
れ た． そ の 相関係数は服薬第 1夜で － 0－94くp く 0．05
で 有酎 ， 第 3夜 お よ び 第 5夜 で
－ 0．77， 第 7 夜で －
0． 弧 離脱第 1夜 で は － 0．48で あ っ た ． C M P で は相関
係数の値 は小 さか っ た が， 服薬第1夜で
－ 0．39， 第 3
夜 で － 0．47， 第 5夜で － 0．39， 第 7夜で 0．04， そ し て
離脱第 1夜で － 0．50 と ほ ぼ
一 貫 し て 負の 相関が認 め
られ た．
次に ， R E M睡眠時聞くR E Mtim eIと薬物血中濃度
の継時的関係 を そ れ ぞ れ の 薬物 に つ い て調 べ た く図
3－ a ， bl． 図 3－ a は 横 軸 に C M P の 血紫内濃度
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Fig．3
－ a． Co rr elatio nbetw e enlongitudin alcha ngesin R E Mtim eand pla s m aC M P lev el





pく0．001v sD lくpla s m aC M P le v el ． a ニpく0－001 v sD l， pく0．05v sD 3くpla sm a
C MP level ． bこ p く 0．05v sD l， p く 0．01 v sD 3， p く 0．05v sD 5くR E Mtim el．





pく0．01v sDlくpla s m aI M P＋ DI M P le v el． a こpく0．01vs D l， pく0．05 v sD 3
くpla s m aI M P＋DI M P le vell． bこ P く 0．05v sD 3くR E Mtim el． A bbr eviatio n s a rethe
s a m e a stho s e of Fig． 3
－
a ．
正 常人 の 夜 間睡 眠 に 及 ぼ す三 場系抗う つ 薬の 影響 87
眠時間 をと っ て， 各記録夜に お ける 6名 の 平均値と そ
の 標準誤差を示 した も の で あ る． 図 3－ b で は， 横軸
にI M P と DI M Pの 血 寮内濃度 の和 くpla s m aI M P＋
DI M P level， PIU を と っ た ． 薬物血 中濃度の 継時的
変化 に つ い て は， 薬物 ごと に 服薬第1夜か ら離脱第 1
夜に わ た っ て， 各夜 の平 均値 を対応の ある分散分析
くdfニ 4．20Iと 多量 比 較 に よ り検定 した ． そ の 結果， 両
薬物の 場合 とも ， く り か え し投与に よ り薬物血中濃度
は上 昇 して い き ， 投与 中止 に よ り低下 す る． 服薬第 1
夜の 薬物血 中漉度は極 めて 低 い くP C Lニ 5．9ngノmlこ
PILニ 27．5nglml に もか か わら ず， 薬物投与 に よる
R E M睡眠時間の 急激な減少 をき た し た． 服薬第3 ． 5
夜で は， 両薬物の い ずれ に お い ても第 1夜 と比 べ 薬物
血 中濃度 の 有意 な 上 昇 く第 3夜， P C Lニ 9．5nglml，
PILニ 47．Onglmlニ 第5夜， P C Lニ 10．8ngノml，PILニ
49．7ngノmりが み ら れ るが ， R E M睡眠時間は第1夜 に
対 して ， 第 3夜 で 有意 な変化 を 示 さ ず， 第 5 夜 で は
C M Pの 場合やや 回復 す るき ざ しが み ら れ ， I M Pの場
合に は よ り明 らか な 回復傾向が認 め られ た． また ， 服
薬第 7夜 に お い て は 薬物血 中演度 は さ ら に 上 昇 す る
くP C Lニ 12．Onglml， PI Lこ 62．9ngJ
l
ml が ， R E M睡
眠 時問は前述の よ う に さ ら に 基 準夜 に 近づ き， C M P
で そ れ以前の服薬夜 との 間に 有意差 を生 じ，工M Pで は
最小値 を示 す服薬第 3夜と有意羞が認 めら れ た． 薬物
投与中止 に よ り， 薬物血 中濃度は離脱第 1夜 に お い て
C M P で服薬第1夜 レ ベ ルくPCL ニ 4 ．5nglmりに ，I M P
で は服薬第 1 夜と第 3夜の 中間 レ ベ ル くPI Lニ 35．6ng
ノmり ま で の 低下 を示 したが ， R E M 陣眠時間は急速に
基準夜 レ ベ ル に も ど り つ つ あ っ た ．
IV． 自覚症 状お よ び睡 眠 内省の 継時的変化
1 ． 自覚症状
日中の 自覚症状 と し て ， ね む けくCM P で 6名， IM P
で 5名う， 倦怠感 く同様 に 4 名， 2名う， 食欲不振 く4
名， 3名う が 認め ら れ た． 症状 は服薬開始当日 よ り出
現 し， そ の 程度は服薬期間の 前半に ピ ー ク とな り， 以
後徐々 に 軽 く な っ た ． い ずれ の 症状 もI M P よ り C M P
で その 程度 が強か っ た ． こ れ らの 症状の た め に 日 中の
体調 不 良の 訴 えが み ら れ たが ， 実験 期間を とお して気
分の 変化 を認 めた も の は い な か っ た ．
2 ． 睡 眠 の 内省
中途覚醒 お よ び熟眠感 に つ い て明 らか な変化 は認 め
ら れ な か っ た ． 夢体験 は， C M Pで 服薬期間中に 軽度減
少し， 内容に つ い て も 想起で き な い こ と が 多か っ た ．
しか し， 離脱 期 の 夢体験 は反 跳的に 増加 し， 内容も 豊
富で， め ざめ て か らも 明確 に 記憶さ れ て い る こと が 多
か っ た
．
こ れ に 対 し， 工MP で は服薬期間中の 変化に 乏
しか っ たが ， 離脱 第 1夜で夢の増加が み られ た． 覚醒
時の 体調 お よび 気分の 変化は認め られ なか っ た ．
考 察
T C A が正常人 の 夜間睡眠に 及 ぼす 影響 に つ い て の
報告は数多く， C M P や I M P が R E M睡眠を著 しく 抑
制す る こ と に 関 して 一 致 した結果が得 られて い る． し
か しなが ら， 被験 者 を同 一 に して 同 一 の ス ケ ジ ュ ー ル
の も と に 二種類 の 薬物の 効果を比較研究 した 報告は行
われ て い ない
． 今 回の 研究で は通常の 使用量の 比 を も
と に ， C M P 50m glday，IM P IOOmglday に 投与量を
設定 し， 夜間睡 眠に 対す る継時的影響 を比較す る と と
も に ， 薬物血中濃度 との 関連 に つ い て も検討 した ．
王 ． 睡 眠 の 持続およ び 睡眠 構築 の 変化
1 ． R E M 睡眠の 抑制 お よ び運動覚醒 の 増加に つ い
て
C M Pお よ びIM P に共通 し て， 服零 開始直後 よ り
R E M睡眠の 抑制すな わ ち R E M潜時の 延長， R E M期
の 出現回数の 減少， R E M期の 平均持続時間 の 短縮な
ど に よ る R E M睡眠時間の 減少が認め られ ， それ に 代
わ っ て頻繁な運動覚醒に よる ごく 短時間の中途覚 醒お
よび stage lくa ro u sal の増加が み られ た． 正 常人 を対
象 に した研究 で， Pa ss o u a nt ら1 5Iは C M P 25－ 175m gl
day に つ い て， Toyoda
1 61は王M P 50m glday に つ い て
同様 の現象 を報告 し て い る ． ま た Dunle a vy ら1 71は
C M Pお よ び IM P おのお の 75m glday を それ ぞ れ別
個 の 少数の 被験者 に 4週間投与 し， C M P で R E M睡
眠抑制作用 が より顕著 で ， 両薬物 の 場合 とも に継続投
与 の う ち に ， R E M睡眠が徐々 に 回復 し， 離脱に よ り反
跳増加す る こ と を報告して い る． しか し， 同時に 生 じ
た a r o u sal に つ い て は， 服薬期間中 に継時的な変化が
な く， 離脱に よ る反跳現象も みら れ なか っ た と 述 べ て
い る ． 今 回の 研究で も彼ら と同様 に ，工MP に 比 べ C M P
に お い て よ り強力な R E M 睡眠抑制作用が 認め られ，
1 週間の 服薬期間内で R E M 睡眠の 回復現象が生 じて
い た． さ ら に ， この 回復現象は R E M潜時の 継時的変化
で 明 ら か で あ っ た よう に ，王M P でよ り早期に 認 めら れ
た． 離脱 期 で は第 3夜で基準夜を上 回 る R E M睡眠 時
間の 反跳増加 をき た した が， こ れ は R E M期の 平 均持
続時間の 延 長 に よ るも の で あ っ た ． また， a r O u S al は服
薬第 7夜で 基 準夜の 値 に 近づ く傾向が み られ ， R E M
睡眠 ほ ど明 らか で は ない が， 回復傾向が ある も の と 考
え られ た． た だ し， 離脱期の a ro u sal は基準夜 レ ベ ル に
も どる の み で あ っ た ．
以 上 の 変 化に つ い て， R E M睡眠 の 発現 と維持 に 関
す る神経機構 と T C A の作用 機序との 関連 か ら考察 を
加え る． ヒ トの PS Gに お い て ， REM 睡眠の指標 に は
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88
くto nic e v e ntslで あ り， 脳波の 脱 同期化や骨格筋の持
続的緊張低下な どが あ げられ る． 他方 は相動的項象
くpha sic e v e ntslで あ り， これ は急速眼球運動くR E Msl
の 出現や 骨格筋の twitching な ど を意味 して い る ． ま
た， 動 物 の 場合 に は， R E Ms に 関 係 す る PGO 披
くpo nto ．ge nic ulo－ O C Cipitala ctivityl も相動的現象の
ひ とつ に な っ て い る ． 酒井1叶お よ び前 田1gIに よ る動物
の 生理 学軌 解剖学的研究の結果 で は ， 持続的現象く筋
緊張低下う お よ び相動的現象 くPGO 波1 と も に そ の 実
行系は アセ チ ル コ リ ン くa c etylcholin e， A C hl 作働性
で ある可能性が高く ， M A作働性 ニ ュ ー ロ ン は相動的
現象 に 対 して 持続的な抑制 を か け て い る と さ れ て い
る． さ ら に ， R E M睡眠の発現指令系も A C h作働性 で
あり， M cCa rley袖 に よる と， M A含有 ニ ュ ー ロ ン は そ
の停止指令系あ る い は覚醒指令系と して働く と考 え ら
れ て い る
．
T C Aの 薬理 作用 と して は神経細胞の シ ナ
プ ス 前部 へ の M A の再吸収 を抑制す る こ と に よ り後
部受容体 に 働 く M Aを増加 させ て M A賦清作用 を示
す と と も に ， 共通 して ア ト ロ ピ ン 様 の 抗 A Cb 作用 を
有す る こ と が知 ら れて い る2り ． こ の よ うな T C A の二
種類の 薬理作用 くM A賦清作用 ， 抗 A Ch作用l は上述
した R E M睡眠の発現 ． 維持機構に 対 して い ずれ も抑
制的で あ り， しか も そ れ らは 投与直後か ら み られ る作
用 で あ る こ と か ら， 両者と も今 回観察 され た R E M 睡
眠減少 に 関与 し て い る と 考 え ら れ る ． 工M Pに 比 べ
C M P で RE M睡眠が よ り強 く抑制 され る こ と に つ い
て は， 両薬物の抗 A C h作用 が ほ ぼ 同等である2 2Iこ と か
ら， M Aに 対す る 賦清作用 の相対的差異 が あ げ られ
る． す な わ ち， C M P は主と して 5－ H T系に 働き ， I M P
は体内 で その 多くが 急速 に D工M Pに なる た め， N E系
に 対す る作用 が 強い 231 弼． この こ とか ら ， M Aの な か で
も N Eに 比 べ 5－H T の方 が R E M睡眠 に 対 し て よ り
抑制的 で あ る こ と が推測さ れ る． こ の こ と は， 選択的
5－H T再 吸収抑 制作 用 を も つ 二 環 系抗 う つ 薬 の
zim elidin eが 抗 A Ch作 用 が 弱 い に も か か わ ら ず
R E M睡眠 を減少 させ2 512 61， 同様 に 抗 A CH 作用 が 弱
く， 反対に 選 択的な N E再吸収抑制作用 を有す る 四環
系抗う つ 薬の マ プ ロ チ リ ン で は R E M睡眠抑制が非常
に 弱い とい う報告抑 2引か ら も支持さ れ る．
TCA の示 す 一 次 的 な M A賦清作 用 か ら の n ega－
tiv e fe ed ba ck に よ り 生体 が 二 次 的 な代償性変化
くdow n r egulatio nlを きた し， 脳 内シ ナ プ ス 前部 で の
M A代謝回転くtu rn O V e rJ の 遅延 お よ び シ ナ プス 後部
M A受容体数の 減少 に よる 感受性 の 低下 を呈 す る こ
と が知ら れ て い る2 9ト 331． こ れ ら の 変化は い ずれ も M A
に よ る R E M睡眠抑制 を減衰さ せ る方向 に働く こ と か
ら， 服薬期間中に 観察され た R E M睡眠の 回復現象く抑
制作用 へ の 慣 れつは こ の 機序 に よる も の と考 え られ る．
さ ら に ， 5－ H T受容体に 比 べ N E受容体は変化く感受性
の 低下I をき た しや す い と さ れて お り3 3ト 3 5つ， そ のた め
N E系賦酒 に よ る R E M 睡 眠抑制作用 は 5－ H Tに 比 し
て慣れ を 生 じや す い こ とが 予 測さ れ， こ の こ とが 工M P
で のよ り 早期の 慣れ の 現象 に 関連 して い るも の と思わ
れ る． ま た， 離脱期 に お い て 認め られ た REM 睡眠 の反
跳増加 に つ い て は， これ ら M A 受容体 の感受性低下 を
基盤 に し た 上 で の TCA 中断に よ る M Aの R E M 睡
眠抑制機序か ら の 一 種 の 解放現象とも 考え られ る．
運動覚醒の 増加 は R E M 睡 眠の 出現が抑制さ れ て い
る 一 夜 の 睡 眠の 前半 に 頻繁 に 認 め ら れ た． Sagales
ら3 61は 中枢性抗 A Ch作用 を も つ ス コ ポ ラ ミ ン を正 常
人に 投与 し， 夜間睡 眠中に 体動が増加 す る こ と を報告
して い る． Sita r am ら
3 71は逆 に ， A Ch作動性 の ア レ コ
リ ン で筋活動 レ ベ ル の 低下 を認 め てい る． こ れ らの こ
とか ら， 本研究 で み ら れた 運動覚醒の 増加 は T C Aの
も つ 抗 A Cb作用 が 関与す る筋活動の 増大 に 由来す る
もの と 考 えら れ る．
2 ． T C Aの N R E M睡眠 に及 ぼす 影響
上述の ごと く， 頻繁 な運動覚醒 に と も な っ て stagel
の 増加が 認め ら れ た． Stage2に つ い て は ，I MP の 服薬
第1 ． 7夜で 基準夜 に 対 して有意な増加 が み られ た が，
C M Pで は継時的 に有意な変化 はな か っ た ． Stage3 お
よ び stage4 とい っ た深 睡 眠 に は， 両薬物 の い ずれ に
お い て も継時的変化は認 め られ なか っ た ． 正常人 の 場
合， Dunle a vy ら
1 71は C M P，I M Pの い ずれ も R E M 睡
眠 の減少に 代わ っ てStage2 を増加さ せ ， Stage3．4 に 一
定 の 傾 向 は な か っ た と 報 告 し て い る ． 他 の 研 究結
果1 511 63 81 3 91で も stage2の 増 加 は両薬物 と も に 共 通 し
て認め られ て い る．
山 口 ら2 7I4Olは C M Pお よ び I M Pを ネ コ に 投与 し た
結果， 逆説睡眠期くR E M期うの 減少と相対的 に ， 徐波
睡 眠期 くヒ トの Stage2 －3 ．4 に 相当す る1 の 増大を き
た し た と述 べ て い る． しか し， 今回 の ヒ トで の 結果 で
は ， 頻繁 な運動覚醒 に よる 短時間の 覚醒 あ る い は浅睡
眠 くstagel の 増加 を認め た， 動物種間で T CA の 作
用 に差異 が ある の か も知 れ ない ． 今後の 検討を要す る ．
H
． 睡 眠 の 変 容
脳器 質性疾患41 ト 相 ある い は ア ル コ ー ル や 薬物の 中
毒 ．離脱 時4 5ト4 7つな どの P S Gに は， 通 常の 睡 眠段階の 判
定基準 で は判別困難な時期 が出現す る こ とが 知ら れ て
お り， P S G 上の 構成要素か ら なる 睡眠の 内容が質的変
化 を き た し た も の と し て， 変容性睡 眠 と 呼 ば れ て い
るり ． 今回 の T C A服用 時の P S Gに お い て も， 主 と し て
一 夜の 記録後半部 に ， 脳波所見と R E Ms の 出現 と い う
点で は R E M睡眠 の 特徴 を 有 しな が ら ， 通常 の R E M
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睡眠 で はみ られ ない 持続性の筋活動 を伴う非定型的睡
眠段階の 出現 が 認め ら れ た． こ の よ う な R E M睡眠の
持続的現象く骨格筋 の 緊張低下Jと相動的現象くR E Ms
の 出現lの 解離 は， C M Pに 関 して は Pa ss o u a nt ら 欄 や
Lac ey ら
491が正 常人 で 報告して お り， l M Pに つ い て は
高橋ら5 0Iが ナル コ レ プ シ ー 患者の 昼寝 の 記録 で 同様 の
現象を観察 して い る
．
正 常人 の R E M嘩眠は 一 夜 の 後半に 出現 しや す い 生
理 的特性が あ り5り ， ま た T C Aの 脳 内濃度も 睡 眠後半
で は低下 して くる5 2ンた め， 服薬夜 で は前半に 抑制 さ れ
て い た R E M睡 眠は後半に な っ て は じ めて 出現 し て く
る
．
こ の 時 に 持続的現象と相動的現象の 実行系間 で
T C Aの 抑制作用 か らの 回復程度 に 差 が ある た め， 相
動的現象の表出が先行す る時期が あ り， こ れ が非定型
的睡眠 段階と な っ て 現 わ れ たと 考え られ る ． 本研究の
1例 に つ い て R E M密度 を継時的に 算出した 結果か ら
も， 持続的現 象くR E M 睡眠時間ユに 対 して， 相動的現
象くR E MsIは薬物に よ る抑制の 程度が軽く， 両者の解
離が 示 唆され る
． し か し， こ の 非定型 的睡眠段階に お
ける 眼球運動は定型的 R E M期や C M P長期服用患者
に み られ た解離性睡 眠 段階531に 比 べ る と， 振幅お よ び
頻度 の 両面で 不活発で あ り， ま た そ の 持続も極 め て 短
時間で あ っ た
．
HL 薬物血 中濃度と 睡 眠変 数 の 関係
各記録夜の 基 準夜 をも と に した睡眠変数の 変化率と
薬物血中濃度 との 間に 高い 相関性 を示 した の は， 工M P
に よ る R E M 睡眠時間の 変化 で あ っ た ． こ の こ と は，
I M P が睡 眠 に 及 ぼす 影響の う ち R E M睡眠の 減少が
薬物の 作用 をも っ と も直接的に 表わ して い る 一 次的変
化 で あ り， その 他の 睡 眠変化 は 二 次的 なも の で ある こ
とを 示 して い る と 考え ら れ る
．
C MP の 場合 は服薬第
7夜 を除 い て ， 血中濃度と R E M睡 眠時問の 変化率と
の 間 に 負の 相関が認 め ら れ たが ，相関係数は低 か っ た ．
こ の 理 由に は， C M Pの 投与量 が 少量 で あ る た め その
血中濃度が全被験者で極 め て低 く， 被験 者問で の 差異
が小 さ か っ た こ と が あ げ られ る．
I M Pの 場 合 で 薬物血 中濃度と R E M睡眠時間の 変
化率と の 相関係数の 継時的変化をみ て み ると， 一 貫し て
負 の 相 関が あ る も の の 時 間の 経過と と も に そ の 相関
性が低 く な っ て い っ た
．
こ れ は， く り か え し投与下 で
は， 薬物の 一 次作用 以 外 に 二 次 的な生 体 の 代償反応くシ
ナ プ ス 前部で の M A代謝 回転 の 低 下 お よ び シ ナ プス
後部受 容体の 感受 性低 下J と い う要因が 睡 眠 変化 に加
わ っ てく る た め と考え ら れる
．
こ の こ と は ， 薬物血中
濃度と R E M 睡眠時間 の 継時的関係 か らも 明ら か で
ある
． 服薬第 3夜で は第 1 夜に 比 べ ， 薬物血 中濃度は
有意に 上 昇 し て い る に も か か わ らず， R EM 睡 眠時間
は両夜 で 有意差 は な く 同 レ ベ ル に と どま っ て い る
．
服薬第 5夜以 降も 薬物血中濃度 は上昇 を続 け る が，
R E M睡眠時間は逆 に 基準夜 レ ベ ル ヘ も ど り始 め， 代
償反応 に よ る慣れ の 現象 を生 じて い た
． C M P の場合
はI MP に 比 べ こ の 慣れ の 現象が始ま る の は遅 く， 服
薬第 7夜 か ら明瞭と な っ た
．
IV ． 自覚症状と 睡 眠内省の 変化に つ い て
服薬期間中 に み られ た 日中の 自覚症状 く副作f別 の
推移は夜間睡眠の 変化と平行 して い た． こ れ は両者と
も に そ の発現お よ び慣れ の機序が共通 して い るた め と
思わ れ る ． 月反英夜 の PS G で は中途覚醒時間と浅睡眠
の 増加があっ たが ， 睡眠の 内省で は中途覚醒や熟眠感
欠如の訴 えは み られ な か っ た ． これ は， 服薬後 も P S G
上 の 中等 一 深睡 眠 に は大き な変化がみ ら れな か っ た こ
と と， 増加 した 中途覚醒や浅睡眠の 大部分は運動覚醒
に 付随す る もの の総和で あ り， 個々 の持続は極 め て 短
時間であるた め ， 覚醒 と して は記憶に 残 らなか っ たた
め で あろう ． む しろ， Stepa n skiら絢 の 研究に 示 され る
よ う に ， こ の 運動覚醒 に よ る頻繁な睡眠分断は， 日中
の訴 え と して み られ た ね む けや倦怠感の原因に な っ て
い る可能性が あ る． 夢体験は R EM 睡眠抑制作 用 の 強
弱に した が い ， IM Pに比 べ C M P の服薬期間中に よ り
減少 し， 離脱期間で反跳増加 した ．
V
．
TC A と うつ 病の 臨床と の 関連
1 ■ T C Aの うつ 病の睡 眠障害 へ の効果に つ い て
多く の う つ 病者に 入 眠潜時の延長， 中途覚醒 の 増加
お よ び早期覚醒 に よる 全陸眠時間の減少 に加 え て深睡
眠の 減少が認め られ る3川 ． 双 極性の う つ 病の 一 部で は
過眠を呈 す る こ とが あ るが， こ の 場合 も深睡眠 は減少
して い る と い う 4，． 正 常人 を対象に した 今回 の 研究 で
C M P， I M P はともに入眠卿寺と深睡眠に 対 し て ほ と ん
ど影 響 を及 ぼ さ なか っ た が ， 頻繁な運動覚醒 に よ り 中
途覚醒 を増加 させ た
．
こ の 結果は少な く とも 不 眠を示
すう つ 病 の 治療と し ては 不都合な こと と思 わ れ る
．
し
か しな が ら， う つ 病者の 障害さ れ た睡眠に 対す る薬物
の 効果 は正 常者の 場合と異な っ て い る可 能性がある．
現 在ま で の と こ ろ，I M Pに 関す るう つ 病者を対象 に し
て の 体 系的 な睡眠研究 はみ ら れ な い が ， CM Pに つ い
て は Klein ら5 51が 10名の 患者で の 21 日 間の 継 時的な
睡眠 変化を報告 して い る
．
そ の 結果 で は， 正 常者と 同
様 に C M Pに よ り投与初期か ら著 明 な RE M潜時の 延
長 と R E M 睡眠の 減少が み られ たが ， 入 眠潜時， 中途覚
醒 ， 深睡 眠， 睡 眠効率く就床時間中の 睡 眠時間の 割創
な どに 関 して全期間に わ た っ て有意な変化は み られ な
か っ たと述 べ て い る
． し か し， 服薬初期 に か ぎっ て は，
中途覚醒と運動時聞くm o v e ment tim eI が増加す る傾
向に あ る こ と が 示 さ れて い る
． 彼ら が対象と した 患者
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間で は， 基準夜の 睡眠変数に か な り の ば らつ き が あ り，
そ の睡眠障害の程度 は 一 様で はな い と 思 われ る ． こ の
こ とが ， R E M睡眠変数以外 の変数 で有意な変化 を き
た さ なか っ た こ とに 関係 して い るの か も知 れ ない ． う
つ 病者の 睡眠障害 に 対す る C M Pあ る い は1 M Pの 効
果 に つ い て は， 今後さ ら に検 討を要す ると 思われ る．
2 ． T C A の抗う つ 作用 に つ い て
本研究で も認 め られ た よう に ， T C A が強力 な R E M
睡 眠抑制作用 を有す る こ とか ら， う つ 病 と RE M睡眠
と の 関係 に つ い て 多く の 研究が な され て い る． Gillin
ら句は正 常者， 原発性不眠症者 お よ び 原発性 う つ 病者
を P S Gに よ り比較検討 し， R E M滞時の短縮が う つ 病
群 に の み特異的に 認め られ た と述 べ てい る ． 現在で は，
こ の R E M潜時の短縮 はうつ 病の 中核群 で あ る原発性




た ， Co ulterら
5 6Jは臨床的 に 抑う つ 症状 を惹起す る レ
セ ル ピ ン を正 常人 に 投与 した 結果， R E M睡眠が誘発
され ， REM 潜時の短縮 と R E M期の 出現回数増加 が
み られ た こ と を報告 して い る ． こ れ らの こ と か ら， あ
る種の う つ 病 で は R E M睡眠が出現 しや す く な っ て お
り， TCA はこ れ を是正 す る よう に 働 く とも 考 え られ
る． Vogel ら
5 7さは この 点に 着目 し， 睡眠中の強制覚醒 に
ょり R E M睡眠の出現を選択的に 遮断す る こ と で 抑う
つ 症状 の改善が み ら れ る こ と を報告 して い る． 今回 の
研究 で T C A は頻繁 な運動覚醒 を増加 させ る こ と で
R E M睡眠の出現を抑制 して い た ． こ の こ と は， 物理 的
な強制覚醒 に代 わっ て薬物に よ る選択的 R E M断眠が行
わ れた と考 える こ と もで き る． 抗う つ 薬の ひ と つ で あ
る M A O阻害薬 に も R E M睡眠抑制作用 が あ り
5 Bl
， ま
た ， うつ 病 の 治療と して行 われ る電撃療法後の 夜間睡
眠で は R E M睡眠 が減少 して い る と の報告
瑚 も み ら れ
る． こ れ らの こ とか ら， その手段 の ちが い は あ るも の
の ， R E M睡眠 を抑制す る こ と が 抑う つ 症状の 改善 に
むす び つ くと い う考 え方も 可能 で あ る．
しか しなが ら ， Kupferら
3Iが ， 続発性う つ 病 に 分類
され る患者群で は原発性 うつ 病 と異な り正 常者に ち か
い R E M潜時を有す る と報告 して い る よう に ， う つ 病
は生物学的観点 か ら も同質の 一 単位で は な く， 異種性
の 下位 グ ル ー プよ り成 り立っ て い る こ とが明 ら か に な
りつ つ ある7さ． さ らに ， T C A の臨床的抗う つ 効果発現
まで に は， そ の く りか え し投与を必 要 と し， 一 般的 に
は少なくとも1 － 2週間を要す る こ と か ら， う つ 病 の治
療 に あた っ て は 治療開始時で の 適切 な使用 薬物の 選択
が必要と され る ． Gi11in ら60や Kupfer ら6 1は T C Aの
ア ミ トリ プ チ リ ン を原発性う つ 病者 に 投与 した場合，
投与直後の R E M潜時の延長度が大き い 者で は 治療効
果も高か っ た と述 べ て い る ． 他方， 本研究で認 め られ
たよ う に ， C M P とI M P は と もに R E M睡眠抑制作用
を有す るが， その 程度と持続 に は差 異が み ら れ， 特 に
R E M潜時 に 対 す る延長効果 に お い て 明 らか で あ っ
た ． こ れ らの こ と か ら， 治療 前の P S Gで R E M薄暗の
短縮 が認 め られ る う つ 病者に は， I M Pに 比 べ R E M潜
時延長作用が強く ， し か も そ の 作用 が 持続 す る C M P
の 方が よ り有効と推測 され る．
結 論
健 常男 子 6名 を 対象 に ， C M P 50m glday お よ び
IM P lO Om glday の 7日 間経 口 投与と その 離脱 に よ る
夜間睡眠の 変化な ら び に 薬物血中濃度 の推移 に つ い て
継時的に 観察 し， 比 較検討 した，
1 ． 両薬物 とも ， 服薬第 1夜よ り頻繁な運動覚醒に
ょ る中途覚醒 お よび stagelの 増加 をき た し， R E M睡
眠 を減少 さ せ た． R E M睡眠 の 抑制 は1 M Pに 比 し
C M P で よ り強か っ た ． 入 眠潜時や深睡眠 の 変化 は認
め られ な か っ た ．
2 ． く りか え し投与 に よ り薬物血中濃度 は継時的に
上 昇し たが ， 上記 の 睡眠変化は それ に 並行 せず， 慣れ
の 現 象が 認 め られ た． R E M潜時に つ い て は， 1 M P で
慣れ の 現 象が よ り早期 に 生 じて い た ．
3 ． 離脱期 に お い て R E M 睡眠 は反跳増加 を示 し，
中途覚醒お よ び stagel は服薬前の レ ベ ル に も ど っ
た
．
4 ． T C A が睡眠 に 及 ぼす 影響 はう つ 病 の 治療法 と
して の 選 択的 R E M断眠 と共通 し， これ が 抗う つ 効果
に 関連 す る と考 えられ る． T C Aに よ る R E M潜時延長
度が抗 う つ 効果の 予測因子 に な りう ると い う報告 をも
考慮す れ ば， う つ 病者 の う ち R E M薄暗が 短 縮 して い
る者 に は 工M Pに 比 べ R E M港晴延長作用 が 強く， しか
も その 作用 が持続す る C M Pの 方が よ り有効 と考 え ら
れ る．
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